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OZET

Kemik metastazi genellikle kotii prognoz ile iliskilidir. Kemik sintigrafisi ve serum
alkalen fosfataz (ALP) diizeyi malignitelerde kemik metastazinin deteksiyonu i¢in kullanilir. Bu
retrospektif caligmadaki amacimiz, kanser hastalarinda kemik sintigrafisi ve serum ALP
diizeyleri arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.

Gerec-Yontemler:  Kemik  sintigrafisi  yaklagtk  20mCi  Tc99m-MDP
(Metilendifosfonat)’in i.v. olarak verilmesiyle yapildi. ALP seviyesi igin referans araligi 35-105
IU/L idi. Hastalar sintigrafik bulgulara gore “metastatik lezyon yok”, “tek kemik tutulumu”, “2
kemik tutulumu” ve “ 3 ve daha fazla kemik tutulumu” olarak 4 gruba ayrildi.

Bulgular: 102 hastanin 53’4 meme kanseri, 16’s1 akciger kanseri, 16’s1 prostat
kanseri, 3’li over kanseri, 2’si hasta testiskanseri, 2’si endometrium kanseri, 2’si pankreas
kanseri, 2’si mide kanseri, 2’si tiroid kanseri, 2’si rektum kanseri, 1’i hasta 6zefagus kanseri ve
1’i mesane kanseri idi. Kemik metastazli hastalarda ortalama serum ALP seviyesi kemik
metastazi olmayanlardan yiiksekti. Ortalama serum ALP seviyesi tek lezyonu olanlarda 92.76+26
IU/L; 2 lezyonu olan hastalarda 106.18+22 TU/L; 3 ve daha fazla lezyonu olan hastalarda
302.924+210 IU/L ve kemik metastazi olmayanlarda 70.07+17 IU/L idi.

Sonug¢: Calismamizda metastatik kemik lezyonu olmayanlarda ve tek metastaz
izlenen hastalarda ALP seviyeleri normal degerler arasinda, 2 lezyon bulunanlarda normalin {ist
seviyesinde iken; 3 lezyon ve iizerindekilerde anlamli yiikseklik mevcuttu. Sonug olarak, iskelet
sistemi metastazinin degerlendirilmesi igin kemik sintigrafisi yapilan hastalarda ALP diizeyine
bakilmasinin, kemik sintigrafisinin spesifitesini artiracagi diisiiniildi.

Anahtar Kelimeler: Tiim Viicut Kemik Sintigrafisi, Alkalen Fosfataz

ABSTRACT

Bone metastasis is usually associated with poor prognosis. Bone scintigraphy (BS)
and serum alkaline phosphatase level are used to detect bone metastasis in malignancy. This
retrospective study aimed to examine the relationship among bone scintigraphy and serum ALP
level in cancer patients.

Material-Methods: BS was performed by the i.v. administration of Tc99m-MDP
(Methylendiphosphonate) at a dose of about 20mCi. The reference range for ALP level was 35-
105 IU/L. Scintigraphic findings of the patients were divided into four groups regarding the
number of lesion as; “no metastatic lesion”, “one bone involvement”, “two bones involvement”
and “more than three-bones involvement”.

Results: Fifty three of 102 patients had breast cancer; 16 patients had lung cancer; 16
patients had prostate cancer; 3 patients had ovary carcinoma, 2 patients had testicle cancer; 2
patients had endometrium cancer; 2 patients had pancreas cancer; 2 patients had gastric cancer;
patients had thyroid cancer; 2 patients had rectum cancer; 1 patient had esophagus cancer and 1
patient had bladder cancer. The mean value of serum ALP level was higher in patients with bone
metastasis than in patients without bone metastasis. The mean serum level of ALP was;
92.76+26 IU/L in patients with single bone involvement; 106.18+22 IU/L in patients with two
bones involvement; 302.92+210 TU/L in patients with more than three-bones involvement and
70.07+17 IU/L in patients without bone metastasis.

Conclusion: In our study, while ALP levels were within normal values at patients
without metastatic bone lesion and patients monitored with single metastasis, and these were
above normal values at patients with 2 lesion; there was a significant increase at patients with 3
or more lesions. Consequently, it’s been thought that controlling the ALP level of patients who
had bone scintigraphy for evaluation of the skeletal system metastasis increase the specificity of
the bone scintigraphy.
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GIRIS

Kemik metastazlar1 bir¢cok tiimorde
onemli bir prognoz faktoriidir. Prostat, meme,
akciger, tiroid ve renal kanserler en sik kemik
metastazi yapan kanser tiirleridir (1). Metastatik
olmayan kanserlerde tedavi edilebilme ihtimali
yiiksek iken, kemik metastazlarmi tedavi etmek
zordur. Bu nedenle erken tani Onemlidir.
Akciger kanserlerinde ilk tani aninda kemik
metastazi olma oram1 % 20-30’larda iken, bu
oran meme kanserinde % 1-2’dir (2).
Metastazlar direk yakin komsulukla yayilim
gosterdigi gibi, hematojen veya lenfatik yolla da
yayilim gosterebilir. Timor hiicrelerine karst
olusan cevaba gore litik, sklerotik ya da mikst
tip metastazlar goriilebilir. Bu farkliliklar
timoriin -~ etkisiyle  osteoblastlarin  (skleroz,
periostal yeni kemik olusumu), osteoklastlarin
(destriiksiyon, lizis) veya her ikisinin birlikte
aktivasyonu sonucunda gelisir.

Metastazlarin  tanisinin -~ konulmasinda,
direk grafi, kemik sintigrafisi (KS), 18F-FDG
PET/BT (Florl8-FloroDeoksiGlukoz Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi),
BT (Bilgisayarli Tomografi) ve MR (Manyetik
Rezonans) goriintiileme yontemlerinin yani sira
bazi serum biyobelirtegler de tanida yardimcidir.
Kemik metastazinin tanisi i¢in bu tetkiklerden
hangisinin tercih edilecegi ile ilgili literatiirde
¢ok sayida yaym olmakla birlikte, ideal
goriintiileme tekniginin hangisi olmasi1 gerektigi
hakkinda bir fikir birligi yoktur. Bununla birlikte
ortak kani; kemik metastazlariin tespitinde,
primer  tiimoriin  tipi  dikkate  alinarak
yapabilecegi kemik metastazinin karakterinin
bilinmesi, klinik ve laboratuvar bilgileri de
dikkate aliarak farkli goriintiileme
yontemlerinin de kombinasyonu ile dogru tam
konulmasidir (3).
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Bu calismada degerlendirdigimiz kemik
sintigrafisi ve serum alkalen fosfataz (ALP),
kemik metastazlarinin tanisinin konulmasinda
onemli yer tutar. Alkalen fosfataz (ALP) birgok
doku tarafindan sentezlenmektedir. Karaciger ve
kemik orijinli alkalen fosfataz; serum alkalen
fosfataz diizeyinin biiyiik kismini olustururlar.
Kemik metastazlarinda artan osteoblastik
aktivite sonucu serum total ALP ve kemik ALP
izoenziminde artis beklenmektedir (4). Biz
retrospektif olan bu c¢alismamizda, kemik
sintigrafisindeki lezyon sayisi ile ALP diizeyleri
arasindaki iligkiyi arastirmayi planladik.

YONTEM

Calismaya histopatolojik olarak malignite
tamis1  almus ve iskelet sistemi metastazi
degerlendirmesi amaciyla bolimiimiize Tc-99m
MDP (Metilendifosfonat) ile tiim viicut kemik
sintigrafisi istemiyle gonderilen ve kemik
sintigrafisi ile ayn1 haftada serum ALP diizeyleri
bakilan hastalar dahil edildi. Kemik sintigrafi
goriintiileri, yaklagik 20 mCi Tc-99m-MDP’nin
(metilen difosfonat) i.v. enjeksiyonunun
ardindan 3-4 saat kadar sonra ¢ift bagh bir gama
kamerada (E-CAM 5500, Toshiba) tiim viicut
tarama ve siipheli bolgelerden statik goriintiiler
alinarak elde edildi. Kemik sintigrafisi iki
niikleer tip uzmani tarafindan, hastalarin kayith
tim klinik, laboratuvar ve diger goriintiileme
bulgulari da incelenerek degerlendirildi. Kemik
sintigrafisi bulgularina gore hastalar “metastatik
lezyon yok”, “tek lezyon tutulumu”, ‘2 lezyon
tutulumu” ve “ 3 ve daha fazla lezyon tutulumu”
olarak 4 gruba ayrildi. Serum ALP diizeyi i¢in
referans araligi 35-105 IU/L idi (Tablo 1).

[statistik analiz i¢in SPSS 15.0 otomatik
istatistik programi kullanildi. Metastatik lezyon
yoklugu ve lezyon sayilar ile ortalama serum
ALP seviyeleri arasindaki karsilastirmada
ANOVA testi kullanildi. Karsilagtirmalarda
p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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Tablo 1. Hastalara ait demografik ve klinikopatolojik veriler.

Ozellikler 1 (%)
Yas
Tan: anmda ortalama vag (vil) 37 (27-81v1l)
Cinsivet
Kadm 66 (% 32.8)
Erkek 36 (% 28.8)
| Histopatolojik Simflama
Meme Ca 3 (% 51.96)
Akciger Ca 6 (% 15.68)
Prostat Ca 6(% 15.68)
OverCa 3(%2.94)
estis Ca 2(% 1.96)
[ Endomeizium Ca 2(%1.96)
Pankreas Ca 2(% 1.96)
Mide Ca 2 (% 1.96)
Tiroid Ca 2 (% 1.96)
Rektum Ca 2({%0.98)
Qzefagus Ca 1(% 0.99)
Mesane Ca 1 (% 0.99)

BULGULAR

Calismaya, yaslar1 27-81 olan (ortalama
5711 yasg) ve kemik sintigrafisinde, kemik
metastazi olmayan 53 hasta ile, metastatik kemik
lezyonu izlenen 49 hasta olmak iizere toplam
102 hasta dahil edildi. Hastalara ait demografik
ve Kklinikopatolojik  veriler Tablo 1’de
sunulmustur. Hastalardan 66’s1 kadin (%52.8),
36’s1 erkekti (%28.8). Elli {i¢ hasta meme ca
(%51.96), 16 hasta akciger ca (% 51.68), 16
hasta prostat ca (% 51.68), 3 hasta over ca (%
2.94), 2 hasta testis ca (% 1.96), 2 hasta
endometrium ca (% 1.96), 2 hasta pankreas ca
(% 1.96), 2 hasta mide ca (% 1.96), 2 hasta
tiroid ca (% 1.96), 2 hasta rektum ca (% 1.96),

1 hasta Ozefagus ca (% 1.96) ve 1 hastada
mesane ca (% 1.96) idi. Kemik sintigrafisinde
osteoblastik lezyon izlenmeyen hastalarda
ortalama serum ALP diizeyi 70.07+17 IU/L
iken; tek lezyonu olanlarda 92.76+26 IU/L; 2
lezyonu olanlarda 106.18+22 IU/L; 3 ve daha
fazla lezyonu olanlarda 302.92+210 IU/L olarak
bulundu (Tablo 2). ANOVA testi ve ardindan
yapilan Post Hoc Multiple Comparison ile
Tukey testi tablosu incelendiginde, ii¢ ve ve
daha fazla lezyonu olanlarda diger tiim gruplarla
karsilastirildiginda anlamli  farklihik  goriildi
(p=0.0001). Ancak diger lezyon sayilar1 dikkate
alindiginda gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu (p>0.05).

Tablo 2. Kemik sintigrafi bulgular1 serum ALP diizeyleri arasindaki iligki (p<0.05)

Lezyon Sayisi Serum ALP diizeyleri (IU/L)
Lezvon vok 70.07£17
Tek lezvon 92.76=26
2 lezvon 106.18=22
3 ve daha fazla lezvon 302.92+210
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Onkolojik hastalarda kemik metastazlari,
ozellikle siddetli kemik agrilari, hiperkalsemi,
patolojik kiriklar ve spinal kord basis1 nedeniyle,
morbiditeyi artiran en 6nemli sebeplerdendir ve
tedavi  planimnin  belirlenmesinde  oldukga
onemlidir. Metastazlarin erken tespiti
komplikasyonlarm Onlenmesi ve dolayistyla
yagsam  kalitesinin  iyilesmesi  agisindan
onemlidir. Kemik metastazlarinda kemik
rezorbsiyonu osteoklastlar, timor hiicreleri,
makrofajlar veya monositler aracilifi ile
gelisebilir. Osteoblastlarin  stimiilasyonu da
osteoklast fonksiyonlarini artirabilmektedir (1).

Klinik olarak bifosfonatlar, kemik
rezorbsiyonunu Onler ve kemigin biiylime
faktorlerinin salinimini azaltir. Kemik

metastazlar1 herhangi bir kemikte ve lokasyonda
goriilebilmesine ragmen, omurgada ve pelviste
apendikiiler kemiklere gore c¢ok daha sik
gorilir.

Serum ALP diizeyi, klinik pratikte siklikla
kullanilir ve kemik turnoverinin biyokimyasal
belirtecidir. Saglikli  bireylerde ~ ALP
aktivitesinin yarisi kemikten, diger yaris1 da
karacigerden koken alir. Kemik metabolizmasi
biyobelirteglerinin, kemik metastazi sirasinda
gelisen kemik formasyonu ve rezorbsiyonunu
yansittigl distiniilmektedir (5). Her ne kadar
kemik metastazlariin tam1 ve takibinde yeni
biyokimyasal belirtegler arastirilmaya devam
ediyor olsa da, serum ALP birgok tiimorde
kemik  metastazlarinin  tespitinde  siklikla
kullanilan ancak spesifitesi diisik olan bir
biyokimyasal testtir (6-9). Spesifitesinin diisiik
olmasinin sebepleri arasinda, yalnizca kemikten
koken almiyor olmasinin yanisira, sigara ig¢imi,
kan sekerindeki artis, kilo artist gibi
durumlardan da etkilenmesi yer almaktadir (6).
Bu enzim asil olarak osteoblastlarin plazma
membraninda bulunur ve osteoid
formasyonunda ve mineralizasyonunda &nemli
rol oynar (10). Biz c¢alismamizda metastazi
olmayan hastalarda serum ALP seviyesi normal
limitler i¢inde yer aliyorken, metastazi olanlarda
yiiksek olarak bulundu.
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Tc99m-MDP ile  yapilan  kemik
sintigrafisi, yliksek duyarliliga sahip olmasi, tiim
iskelet sistemini kolay ve hizli degerlendirme
olanagi saglamast ve diger gorilintiileme
tetkiklerine gore ucuz olmasi nedeniyle kemik
metastazlarinin  degerlendirilmesinde  siklikla
kullanilmaktadir (11). Asemptomatik hastalarda
bile dogru evreleme/yeniden evreleme i¢in rutin
olarak  kemik sintigrafisinin  kullanilmasi
Onerilmektedir (12). Ciinkii Tc99m MDP’nin
kemiklerde tutulumu, kemik turnover belirtegleri
ile iliskilidir (14). Ancak ALP seviyesi normal
olan asemptomatik hastalarda, kemik
sintigrafisinin yapilmamasi yoniinde goriisler de
mevcuttur (13). Multiple myelomda oldugu gibi
litik lezyonlarda da kemik sintigrafisi ile
degerlendirme yapmak giictiir. Ayrica boyutu
<lcm olan mediller lezyonlar ile korteksi
tutmayan lezyonlarda metastazi tespit orani
distiktiir (15). Osteoblastik kemik
metastazlarinin ~ saptanmasinda  ise  kemik
sintigrafisi, spesifitesi kismen diisiik olmakla
birlikte en duyarli gériintiileme yontemidir (9).
Hatta yanlis negatiflik orani ¢ogu tiimorde ancak
% 2 kadardir (11). Kemik sintigrafisi, kemik
metastazlarint  heniliz anatomik degisiklikler
olugmadan once (direkt grafi bulgularin ortaya
¢ikmasindan en az 3 ay Once) saptayabilir.
Ancak Kkanserli oldugu bilinen ya da
siphelenilen bir hastada kemik sintigrafisinde
saptanan tek bir lezyonun metastaz olma
olasiligini belirleme zordur. Kemik
sintigrafisinde tek malign lezyonu tespit orani
%50-55 oranindadir (16). Eger primer timor
basari ile tedavi edildiyse tek metastazlar kiiratif
uygulamalar ile tedavi edilebilir. Min ve
arkadasglar1 (17) yalmzca kemik sintigrafisi
yapilanlardaki spesifitenin (% 44.1), kemik
sintigrafisi ile birlikte ALP seviyesinin de
degerlendirildigi hastalardaki spesifiteye gore
(% 97.3) disiik oldugunu rapor etmiglerdir.
Ayrica nodal ve kemik dis1t organ agisindan
degerlendirme yapilmasina gerek olmayan
hastalarda, kemik sintigrafisi ve serum ALP
seviyesinin asemptomatik kemik lezyonlarmin
gosterilmesinde  yeterli  olacagimi  rapor
etmislerdir.
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Bizim calismamizda metastatik kemik
lezyonu olmayanlarda ve tek lezyon izlenen
hastalarda ALP seviyeleri normal degerler
arasinda, 2 lezyon bulunanlarda normalin {ist
seviyesinde iken; 3 lezyon ve iizerindekilerde
anlamli yiikseklik mevcuttu. Sonug¢ olarak,
iskelet sistemi metastazinin degerlendirilmesi
icin kemik sintigrafisi yapilan hastalarda ALP
diizeyine bakilmasinin, kemik sintigrafisinin
spesifitesini artiracagi diigiiniilmektedir.
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